















素（GNE）遺伝子点変異マウスの解析を行っている。24 年度の成果としては，(1) β4GalT-1 欠損
骨髄幹細胞は骨髄移植においてホーミングに障害があることを明らかにしたが，糖鎖末端のシアル
酸が重要であることが示唆された。(2) 脳神経系特異的β4GalT-5 KO マウスとβ4GalT-6 KOマウ
スの解析を行った。両者ともラクトシルセラミド（LacCer）合成酵素をコードすることが知られ
ているが，それぞれの KOマウスの脳では LacCer 合成酵素活性は約半分に減少しており，脳では
両酵素が同じ程度寄与していることがわかった。それぞれマウスで活動性や情動性に異常が見られ
たが，ミエリン鞘形成に関わる遺伝子の発現に異常が見られた。現在ダブル欠損マウスの解析を進
めている。(3) コンドロイチン硫酸の硫酸基転移酵素の KO マウスは新奇刺激に過剰に反応するこ
とが見られた。(4) 一方，シアル酸生合成の鍵酵素である GNE の点変異マウスはネフローゼ症候
群様の病態を発症し，ポドカリキシンなどの低シアリル化が糸球体濾過機能の破綻を引き起こすこ
とを明らかにして論文として発表した（Ito et al. PLoS ONE, 2012）。 
２）発生過程や脳神経系におけるエピジェネティクス制御因子の機能解析 
ヒストン修飾はクロマチン構造や DNAのメチル化を変化させて，遺伝子の発現をエピジェネ 
ティックに制御している。Jmjd3 はヒストン H3 の 27 番目のリジン（H3K27）を脱メチル化する
活性を持ち，メチル化 H3K27 は遺伝子の発現を抑制する働きがあると言われている。Jmjd3 欠損
マウスは出生直後に致死となり，胎仔の骨格形成に異常を生じ，胎盤の過形成が見られた。 (1) 
Jmjd3 欠損胎仔では体軸形成を制御している Hox 遺伝子群の発現が減少しており，H3K27 のメチ
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ル化が Hox 遺伝子群の発現を制御していると考えられた（論文投稿中）。(2) Jmjd3 欠損胎仔は胎
盤の過形成を生じ，胎盤特異的なインプリント遺伝子の発現に異常が見られた。一部の胎盤特異的
なインプリント遺伝子の発現は H3K27 のメチル化により制御されていることがわかった。(3) 脳
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がん抑制遺伝子 Rb によるがん幹細胞化抑制の分子機構の解明 
細胞死と炎症のクロストークに関与する因子の探索 
ヒストンのメチル化制御に関わる因子の機能解析 














































ザルツブルグ大学 シャジクモ ARA6 ホモログの解析 
チューリヒ大学 フタバガキ科植物のゲノム解析 
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与える遺伝学的影響評価」，420 千円 
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(11) 堀家慎一（代表），財団法人 武田科学振興財団 研究奨励金「ヒト 15 番染色体を保持し
た自閉症モデルマウスの解析」2012 年度，3,000 千円 
(12) 堀家慎一（代表），財団法人 日本糖尿病財団 研究助成金「脂質代謝のマスター因子 KLF14
遺伝子の発現制御メカニズムの解明」2012 年度，1,000 千円 
(13) 堀家慎一（代表），財団法人 日本糖尿病財団 コストコ研究助成「TNDM原因遺伝子 ZFP57




































第 20 回生命工学トレーニングコース「遺伝子工学・基礎技術」  
参加者：20 名, 学内 19 名・学外 1 名（内，企業 1 名） 
講習会（個別対応型） 
年月日 内容 参加人数 担当 
平成 24年 7月 19日 低分子化合物 1 浅野 
平成 24年 8月 7日 低分子化合物 1 浅野 
平成 24年 8月 21-23日 LC-MALDI+ウエスタンブロット 3 浅野 
平成 24年 10月 3-6日 LC-MALDI 2 浅野 
平成 25年 1月 7-8日 マイクロアレイ解析 3 西内 
平成 25年 1月 22-24日 マイクロアレイ解析 2 西内 
実習 
年月日 内容 参加人数 担当 















発した放射性分子プローブを利用した共同研究を進めている。平成 24 年の成果を以下に記載する。 
1) コリン作動性神経系の可視化によるアルツハイマー病の早期診断 
超高齢化社会が進み，認知症高齢者が平成 24 年度で 300 万人を超えたと言われている。認知症
は本人だけでなく回りの介護者の QOL（Quality of Life）を圧迫することから大きな社会問題とな
っている。特にアルツハイマー病は高齢者の中でも比較的早い時期に発症し，認知症の６割以上を
占めることから，その早期診断及び治療法の確立が重要である。我々は，アルツハイマー病の早期
診断を目的として，PET（ポジトロン断層法; Positron Emission Tomography）や SPECT（単一









VAChT に高い親和性・選択性を有する VAChT イメージング剤の開発を目指し，
trans-decalinvesamicol (DV) に 放 射 性 ヨ ウ 素 を オ ル ト 位 に 導 入 し た
o-[125I]iodo-trans-decalinvesamicol ([125I]OIDV)がインビトロだけでなくインビボにおいても脳
内の VAChT に選択的に集積していることがインビボ阻害実験及び ex vivoオートラジオグラフィ
実験により，確認できた。現在，OIDV のジアステレオマー分割を HPLC により行い，さらに優れ
た VAChT イメージング剤の開発を検討している。 
 −26− 
また，PET用VAChTイメージング剤としてo-[11C]methyl-trans-decalinvesamicol （[11C]OMDV）
の局所脳内分布を組織摘出法や小動物用 PET-CT を用いて調べ，VAChT 分布と一致した集積が観
察された。今後はコリン作動性神経機能疾患モデル動物を用いて，その有用性を検討していくつも
りである。また，PET 用 VAChT イメージング剤として，18F 化も検討していく予定である。 
２）自閉症の発症の原因探索及び早期診断・治療法の開発研究 
自閉症患者で頻繁に重複変異が見られるヒト15番染色体q11-13q領域に対応するマウス7番染
色体に 6.3 Mbase の重複持つ遺伝子改変自閉症マウス（内匠 透，現理化学研究所チームリーダー，
元広島大教授より供与）を用いて，自閉症の発症の原因探索及び早期診断・治療法の開発研究を行
っている。本年度は自閉症モデルマウスにセロトニントランスポーター（SERT）選択的プローブ






次に，自閉症モデルマウスと野生型マウスにおける[11C]DASB の脳内動態変化及び脳内 SERT 分布
の比較を行った。SERT 発現量の少ない小脳を参照領域とした，各脳組織／小脳 比である Binding 





 (1) Takashi Kozaka, Izumi Uno, Yoji Kitamura, Daisuke Miwa, Kazuma Ogawa, Kazuhiro Shiba. 
Syntheses and in vitro evaluation of decalinvesamicol analogues as potential imaging probes for 
vesicular acetylcholine transporter (VAChT). Bioorganic & Medicinal Chemistry. 2012 Vol.20, 
4936-4941, August. 
(2) Kazuma Ogawa, Hiroya Kanbara, Kazuhiro Shiba, Yoji Kitamura, Takashi Kozaka, Tatsuto Kiwada 
and Akira Odani. : Development and evaluation of a novel radioiodinated vesamicol analog as a sigma 
receptor imaging agent. EJNMMI Research. 2012, 2, 54  
(3) Kazuhiro Shiba, Yoji Kitamura, Takashi Kozaka, Izumi Uno, Hirokazu Miyoshi, Makoto Yanaga, 
Chemical removal of radionuclides in contaminated spinach derived from the Fukushima nuclear 
accident. Radiation Safety Management. 2012. Vol.11, No.1, 19-22. December. 
(4) Kazuhiro Shiba, Yoji Kitamura, Takashi Kozaka, Izumi Uno, Kikuo Shimizu, Masahiro Hirota, Shogo 
Higaki, Kazuyoshi Masumoto. Characteristics of radioactive contamination of vegetables derived from 
 −27− 
the Fukushima nuclear accident. Radiation Safety Management. 2012. Vol.11, No.1, 23-26. December. 
２） 総説・資料・報告書 
(1) 柴 和弘：放射線による健康影響̶福島第一原発事故の放射能汚染とその影響̶ CAMPUS 
HEALTH  49(2): 特集号 特集：東日本大震災と大学 49(2): 141-146, 2012. March 
(2) 柴 和弘：放射線被ばくとこころの影響 東京大学アイソトープ総合センターニュース 巻
頭言 43(3) 2012. 
(3) 小阪 孝史： 自閉症の画像診断は可能か？ オキシトシン受容体のイメージング研究




影響について--」  コープいしかわ・金沢地区セミナー， 石川県地場産業振興センター 2012
年 3 月 1 日 主催：コープいしかわ 
(2) 柴 和弘，特別講演：「今だから知っておきたい放射能・放射線の話--放射能汚染とその健康
影響について--」 コープいしかわ・南加賀地区セミナー， コープいしかわ小松センター 2012
年 3 月 7 日 主催：コープいしかわ 
(3) 柴 和弘，特別講演：「今だから知っておきたい放射能・放射線の話--放射能汚染とその健康
影響について--」 コープいしかわ・七尾地区セミナー， 七尾サンライフプラザ 2012 年 3
月 13 日 主催：コープいしかわ 
(4) 柴 和弘，特別講演：「今だから知っておきたい放射能・放射線の話--放射能汚染とその健康
影響について--」 コープいしかわ・白山地区セミナー， 白山市民交流センター 2012 年 3
月 19 日 主催：コープいしかわ 
(5) 小阪孝史，三輪大輔，北村陽二，鵜野いずみ，道関美祐希，小川数馬，川井 惠一，柴 和弘： 
PET によるアルツハイマー病の早期診断を目的とした心機 VAChT イメージング剤の開発，日
本薬学会 第 132 年会，2012 年 3 月 28 日～31 日 北海道大学（札幌） 
(6) 北村陽二，道関美祐希，小阪孝史，鵜野いずみ，三輪大輔，太田朱音， 小川数馬， 川井
惠一， 柴 和弘：自閉症の治療に効果があるとされるオキシトシンの脳内移行性と代謝に関
する検討，日本薬学会 第 132 年会，2012 年 3 月 28 日～31 日 北海道大学（札幌） 
(7) 小阪孝史，北村陽二，鵜野いずみ，道関美祐希，三輪大輔，小川結加，小川数馬，柴 和弘：
福島第一原発事故で汚染した野菜の放射能除去法の検討，日本薬学会 第 132 年会，2012 年 3
月 28 日～31 日 北海道大学（札幌） 
(8) 北村陽二，佐藤恭子，小阪孝史，小川数馬，鵜野いずみ，道関美祐希，三輪大輔，斉藤 寛，
柴 和弘：食品添加物の赤外スペクトル測定における ATR 法の適用に関する検討，日本薬学
会 第 132 年会，2012 年 3 月 28 日～31 日 北海道大学（札幌） 
(9) Ogawa, Kazuma; Shibata, Tomomi; Kitamura, Yoji; Kiwada, Tatsuto; Nakayama, Morio; Shiba, 
Kazuhiro; Odani, Akira,  Evaluation of 99mTc-labeled Annexin A5 using a bis(hydroxamamide) 
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derivative for detection of tumor response to therapy. 2012 SNM annual meeting. June 9-13, 2012, 
Miami Beach Convention Center, Miami, Florida. 
(10) Taki, Junichi, Wakabayashi, Hiroshi; Inaki, Anri; Imanaka-Yoshida, Kyoko; Hiroe, Michiaki; Ogawa, 
Kazuma; Shiba, Kazuhiro; Kinuya, Seigo.  Postconditioning Attenuates Interstitial Tissue Remodeling 
in a Rat Model of Severe Ischemia and Reperfusion: Assessement by I-125-anti Tenascin-C Antibody 
Imaging. 2012 SNM annual meeting. June 9-13, 2012, Miami Beach Convention Center, Miami, 
Florida. 
(11) 柴 和弘，特別講演：福島第一原発事故による食料汚染とその影響の低減下について 大阪
大学安全講習会特別講演①，2012 年 4 月 3 日 大阪大学会館講堂（大阪）豊中キャンパス 
(12) 柴 和弘，特別講演：福島第一原発事故による食料汚染とその影響の低減下について 大阪
大学安全講習会特別講演②，2012 年 4 月 16 日 大阪大学会館講堂（大阪）豊中キャンパス 
(13) 柴 和弘，特別講演：ＰＥＴ/ＳＰＥＣＴ用 RI 分子イメージング剤の開発研究 ̶̶ 可視
化による脳神経機能疾患の診断を目指して ̶̶，中部地区主任者部会 第 24 回教育訓練講
習会，2012 年 5 月 11 日 名古屋商工会議所 3階 第 1 会議室 （名古屋） 
(14) 柴 和弘，特別講演：福島第一原発事故による汚染とその影響  第 11 回北陸地域アイソ
トープ研究フォーラム，2012 年 5 月 15 日 金沢大学十全講堂（宝町キャンパス） 
(15) 鵜野いずみ，小阪孝史，三輪大輔，北村陽二，道関美祐，小川数馬，川井惠一，河原 栄，
柴 和弘，前シナプスコリン作動性神経描画用新規 VAChT イメージング剤の開発，第 7回日
本分子イメージング学会総会・学術大会，2012 年 5 月 24 日（木）～25 日（金），アクトシ
ティ浜松（浜松） 
(16) 柴 和弘，講演：「食の安全と放射線について」金沢市校下婦人会連絡協議会「福祉保健委
員会 勉強会」2012 年 6 月 12 日 13 時 30 分～15 時 石川県醸成センター2 階 研修室（金
沢） 
(17) 柴 和弘，公開シンポジウム 福島原発から考える元素動態̶原発からの放射性物質の動き
を環境と食物の観点から説明します--   汚染野菜の内部被ばくと放射能除去法について  日
本分析化学会第 61 年会，2012 年 9 月 21 日（金）13 時～15 時 35 分，金沢大学角間キャン
パス自然研１Ｆ大講義室（金沢） 
(18) 滝 淳一，若林大志，稲木杏吏，廣江道昭，今中恭子，小川数馬，柴 和弘，松成一朗，絹
谷清剛：ラット心筋虚血再灌流モデルにおける Tenascin C イメージング：Postconditioning
における検討，第 52 回日本核医学会総会（ロイトン札幌，札幌），2012 年 10 月 11-13 日. 
(19) 西 弘大，小林正和，松成一朗，宮崎吉春，檜垣佑輔，林 明子，柴 和弘，川井惠一：小
動物用 SPECT/CT 装置におけるマウス用超高分解能ピンホールコリメータの開発，第 52 回日
本核医学会総会（ロイトン札幌，札幌），2012 年 10 月 11-13 日. 
(20) 柴 和弘，講演：「食の安全と放射線について」金沢市校下婦人会連絡協議会「福祉保健委
員会 勉強会」2012 年 11 月 13 日 10 時～12 時 石川県醸成センター2 階 大講義室（金沢） 
(21) 小阪孝史，三輪大輔，鵜野いずみ，北村陽二，Azim Mohammad Anwar-ul，小川数馬，川
井惠一, 絹谷清剛, 柴 和弘：PET 用 VAChT イメージング剤の開発研究，第 12 回放射性医薬

























(1) 柴 和弘（代表），文部省科学研究費 基盤研究(Ｃ)：アルツハイマー病の早期診断を目的と
したコリントランスポーターイメージング剤の開発，1,100 千円 
(2) 柴 和弘（分担），文部省科学研究費 基盤研究(Ｃ)：虚血心筋障害，リモデリングにおける






































新規登録者安全講習会 21 回（詳細は「Ⅳ 研究施設の活動状況」を参照） 
継続登録者安全講習会 30 回（詳細は「Ⅳ 研究施設の活動状況」を参照 
５） ＲＩ取扱基礎講習会 































応により生じた Ce(III) を水中にて別の酸化剤で Ce(IV) へと再酸化すれば，用いる CANの量を触
媒量へと減らすことが出来るものと考え，これについても検討しているところである。 
そのほかに， 4 級アンモニウム塩以外で，水中から Ce(IV) を有機相へと移行させることが可能
な di-2-ethylhexyl phosphoric acid (HDEHP) を金属抽出剤として用いる二相系反応についても検
討中である。この反応系では，硝酸ナトリウムや硝酸アルミニウムなどの硝酸塩を共存させること
 −32− 














すなわち，3,4-DAP の水溶液に光を照射し，経時的に残存する 3,4-DAP の量を HPLC によって
追跡するとともに，生成した分解物の単離・構造決定を試みた。また，これら作業を容易且つ確実
なものにするため，化学的に分解生成物を予想して別途合成を行い，これまでにいくつかの分解生
成物の構造を同定している。更に，推定される分解メカニズムをもとに，分解を促進するファクタ
ーについて検討し，ある波長の光が分解を促進することを明らかにした。 
２ 教育活動 
１） 大学院教育 
授業科目 
大学院有機化学 V（医薬保健学総合研究科博士前期課程・創薬科学専攻） 
２） 学類教育 
授業科目 
有機化学 IV（医薬保健学域・薬学類／創薬科学類） 
有機化学演習 IV（医薬保健学域・薬学類／創薬科学類） 
有機機器分析（医薬保健学域・薬学類／創薬科学類） 
有機化合物の扱い方を学ぶ（医薬保健学域・薬学類／創薬科学類，分担） 
 
  
